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学 位 論 文 の 内 容 の 要 旨 
 
木 村 明 春  印 
 
（学位論文のタイトル） 
Nuclear heat shock protein 110 expression is associated with poor prognosis and chemotherapy 
resistance in gastric cancer 
（胃癌における核heat shock protein 110の発現は予後不良と抗癌剤耐性に関係する） 
 
（学位論文の要旨） 
【背景】 
Heat shock protein (HSP) は熱などのストレス条件下に発現し，核内タンパクの機能や構造
の調節に重要な分子シャペロンとして機能している。癌においては，タンパクの分解を保護し，
アポトーシスの誘導を抑制することで，癌細胞の生存に関係していると考えられている。
Dorardらは機能を喪失したHSP110変異体 (HSP110△E9) をマイクロサテライト不安定性を示
す結腸直腸癌患者で同定した (Dorard et al., 2011) 。HSP110△E9はHSPにおけるシャペロン
機能や抗アポトーシス作用に重要な基質結合ドメインが欠損しており，核内への移行や分子シャ
ペロンとしての機能が阻害されている。結果として，HSP110△E9の過剰発現により，
Oxaliplatinや5-FUなどの抗癌剤に対する感受性が増加していた。しかしながら，胃癌において
はHSP110の発現と臨床病理学的意義および抗癌剤の感受性に関する十分な研究はまだなされて
いない。 
【対象と方法】 
(1) 胃癌臨床検体における検討：1999年1月から2006年5月の間に胃癌の診断で手術を行い，手
術検体より組織を採取した210例 (男性147例，女性63例) を対象とした。それらの検体を用い
て組織マイクロアレイを作成し，HSP110の免疫染色を行い核HSP110の発現と臨床病理学的因
子および予後との関連について検討した。また210例の胃癌患者のうち, フッ化ピリミジン系薬
剤をベースに術後補助化学療法を施行した48例の患者において，核HSP110の発現と予後との関
連について評価を行った。 
(2) 胃癌細胞株における検討：in vitroの実験ではHSP110を発現したヒト胃癌細胞株MKN7お
よびMKN45を用いた。胃癌細胞株のHSP110発現を特異的siRNAを用いて抑制した。HSP110
発現を抑制した胃癌細胞株に5-FUおよびCisplatinを投与し，HSP110発現と抗癌剤感受性との
関連をWSTアッセイにて評価した。 
【結果】 
(1) 胃癌臨床検体における検討：核HSP110高発現群は低発現群と比較して静脈侵襲陽性症例が
有意に多く (P = 0.0464)，予後不良であった (P = 0.0169)。予後に対する単変量・多変量解析で
は，核HSP110高発現は独立した予後不良因子となった (RR 1.35, 95%CI 1.09-1.70, P = 
0.0068)。またフッ化ピリミジン系薬剤をベースに術後補助化学療法を施行した48例の患者にお
いて，核HSP110高発現群の患者は低発現群の患者と比較して有意に予後不良であった (P = 
0.0364)。 
(2) 胃癌細胞株における検討: ヒト胃癌細胞株MKN7およびMKN45において特異的siRNAを用
いてHSP110発現を抑制し，Western blottingで確認した。HSP110抑制胃癌細胞株に5-FUおよ
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びCisplatinを投与すると，HSP110抑制群において抗癌剤の感受性がControl群と比較して増加
した (P < 0.05)。 
【考察】 
今回の検討では胃癌における核HSP110の高発現が予後不良と関連していた。これまでに，肺
腺癌や結腸直腸癌においてHSP110の高発現が予後不良と関係することが報告されており、われ
われの結果と同様であった。一方で、食道癌において細胞質HSP110の発現はCD4陽性T細胞の
浸潤と関連し,細胞質HSP110の高発現が予後良好と関係することが報告されている。このよう
にHSP110はその局在により機能が異なるため，免疫染色による局在の評価が臨床的意義の解析
に重要であると考えられた。 
さらにHSPと抗癌剤感受性との関係について，これまで種々の悪性腫瘍において各種のHSP
ファミリーの発現が抗癌剤の耐性に関与していることが報告されている。今回の検討でも，術後
補助化学療法を施行した患者の予後が核HSP110高発現群で有意に不良であり，in vitroの検討
においてもHSP110抑制細胞で抗癌剤の感受性が増加しており，これまでの報告と同様であった。
このため，HSP110が胃癌における抗癌剤の治療抵抗性に関与していることが示唆された。 
【結論】 
胃癌におけるHSP110の発現は，胃癌の進行や予後に対する有用なバイオマーカーとなる可能
性が考えられた。さらに既存の抗癌剤に治療抵抗性の患者に対してHSP110が新たな感受性マー
カーおよび新規分子標的治療薬となることが期待された。 
